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Vorwort

Diagnostik und Therapie onkologischer Erkrankungen flachendeckend zu ver-
bessern —diese Aufgabe hat die Deutsche Krebsgesellschaft (DK G) mit dem Qua-
litétssicherungsprogramm 1996 begonnen und in elner ersten Phasedie Erstellung
von Leitlinien auf den Weg gebracht. Die DKG bietet sich hier als neutrales, der
Interdisziplinaritét verpflichtetes Forum an, das durch die einzelnen Arbeitsge-
meinschaften Uber hohe fachliche Kompetenz verfiigt. Der Leitlinienerstellung
liegt dasZiel zugrunde, dieoptimal e Diagnostik und Therapieiminterdisziplindren
Konsens festzulegen.

Die Behandlung von Patienten mit Hodentumoren ist nur mit einem interdiszi-
plindren Konzept und einer interdisziplindren Strategie zu optimieren. Die vor-
liegende L eitlinie wurde von hochkompetenten Vertretern der einzelnen Diszipli-
nen erstellt, die damit Garant fir die Akzeptanz und Verbreitung der Leitlinien
sind.

Die Leitlinie Hodentumoren spiegelt auch die Entwicklung der Leitlinien in
Deutschland wider. Wurden zunéchst Leitlinien im Konsens von Experten ent-
wickelt, finden nun die Grundziige der EBM-Medizin Eingang in die Leitlinien-
erstellung. Systematische Literaturrecherche und formale K onsensusfindung sind
die wesentlichen Kriterien dieser Leitlinien. Die Deutsche Krebsgesellschaft hat
sich dieses Konzeptes besonders angenommen und kann nun erstmals eine L eit-
linie vorstellen, bei der EBM-Kriterien zur Anwendung kamen.

Die Erstellung einer Leitlinie ist eine wichtige Voraussetzung, sie ist jedoch nur
ein erster Schritt auf dem Weg zum Ziel. Erst der Nachweis der Qualitétsverbes-
serung rechtfertigt die Erstellung der Leitlinie.

Mit dem Dank und dem Gliickwunsch an alle Beteiligten, insbesonderean dieHer-
ausgeber Herrn Dr. Souchon, Herrn Prof. Schmoll und Frau Dr. Krege, verbindet
die Deutsche Krebsgesellschaft die Hoffnung, durch gemeinsame Einleitung der
nachsten Schritte zu elner wirklichen Qualitatsverbesserung in der Onkologie bei-
zutragen.

Prof. Dr. R. Kreienberg Prof. Dr. Th. Junginger
Président der Vorsitzender der Kommission
Deutschen Krebsgesel | schaft Qualitatssicherung
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Vorwort

»Das Zauberwort heil3t Interdisziplinaritat« — so ist 1998 das Editorial zur Thera-
piedesHodentumorsim Fachjournal der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DK G)
»Der Onkologe« tiberschrieben. Damit sind zugleich der Ansatz und die Vorge-
hensweise flr die Erarbeitung der hier vorgelegten Leitlinie beschrieben. Diein
Deutschland aus dem Verstandnis fur die Sinnhaftigkeit eines solchen Konzeptes
erwachsene und praktizierte Akzeptanz bel der Behandlung maligner Keimzelltu-
moren des Mannes ist bei spielgebend fir die intensivierten Bemihungen wissen-
schaftlicher medizinischer Fachgesellschaften und beteiligter Arbeitsgemein-
schaften der DK G, erwartete und geforderte Verbesserungen in der Tumorbehand-
lung von Erwachsenen durch Institutionalisierung interdisziplinéarer diagnostisch
und therapeutisch ausgerichteter Arbeitsgruppen fir einzelne Tumorentitéten zu
erreichen.

So sind die fur Organ-Malignome unvergleichbar guten Therapieerfolge bei die-
ser Tumorentitét weniger Verbesserungen einzelner Therapiemodalitéten zuzu-
schreiben, als vielmehr der Einsicht in die klinische Erfordernis eines ausschlief3-
lich interdisziplindren diagnostischen und therapeutischen Vorgehens. Die Chan-
cen einer Kuration, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien, und somit die Um-
setzung einer Behandlungsintention mit kurativem Ziel sind gebunden an die Vo-
raussetzung, dass ein dazu benétigtes, in aler Regel multimodales Therapiekon-
zept interdisziplindr erarbeitet und praktiziert wird. Grundlage hierfir sind eine
fachtbergreifend abgestimmte klinische und pathol ogische Diagnostik sowie ei-
ne mit modernen Schnittbildverfahren zu erreichende Ausbrei tungsdiagnostik un-
ter Einbeziehung von serol ogischen Parametern, die zusammen eine an individu-
ellen Prognoseparametern orientierte klinische Stadien- und Prognosegruppen-
Zuordnung ermoglichen. Sie bildet die Basis fir die Festlegung der individuellen
Behandlungsstrategie.

Die mit der Erarbeitung dieser Leitlinie von der DK G beauftragte German Testi-
cular Cancer Study Group (GTCSG) hatte sich hierfur zum Ziel gesetzt, diese auf
der Basis des heutigen Wissensstandes und neuer Erkenntnisse aus der internatio-
nalen Literatur wissenschaftlich zu begriinden. Somit sollen wissenschaftlich ab-
gesicherteHilfestellungenfir &rztliche Entschel dungsprozesse zur Diagnostik und
Therapie des Hodentumors gegeben, Versorgungsergebnisse verbessert und Be-
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handlungsrisiken minimiert werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine quali-
tativ hochwertige, auchiminternationalen Vergl el ch bestehende medizinische Ver-
sorgung von Patienten mit malignen Hodentumoren in Deutschland zu gewahr-
leisten.

Die Arbeitsgruppe war 1988 von Représentanten der in Deutschland mit dieser
Tumorentitét befassten Disziplinen als»Interdisziplindre Arbeitsgruppe Hodentu-
moren« (IAH) gegriindet worden. Von der IAH wurde 1996 eine »Interdiszipling
re Konsensus-K onferenz zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren« abge-
halten. Es resultierten konsente Empfehlungen, die 1997 publiziert wurden. Aus
der IAH formierte sich 1998 nach Zusammenschluss mit der »Organgruppe Ho-
dentumoren« der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) der DKG
die GTCSG. Gemeinsam sollte dabei die wissenschaftliche Basis kontinuierlich
erweltert, die Qualitdt der von der Gruppe erarbeiteten diagnostischen und thera-
peutischen Standards fir Hodentumoren weiter erhéht und eine breite Umsetzung
der interdisziplindr erarbeiteten Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie er-
maoglicht werden. Dringlichkeit und Notwendigkeit hierfir waren aktuell publi-
zierte Defizitein der Versorgung dieser Patienten in Deutschland. Eine zusétzliche
aktuelleklinische Bedeutung ergab sich auch aus Stati stiken, aus denen eine zuneh-
mende Inzidenz dieser Tumorentitét und steigende Mortalitéatsziffern in Deutsch-
land im internationalen européi schen Vergleich abgel eitet werden konnten.

Diese von der GTCSG vor dem Hintergrund erreichbarer hoher Kurationsraten
angestrebten Zielvorstellungen, die deckungsgleich mit den Bemihungen der
Deutschen Krebsgesellschaft um Qualitétssicherung in der Onkologie sind, kon-
nen jedoch nur dann eine breite Akzeptanz finden und Implementierung in diekli-
nische Versorgung erwarten lassen, wenn die erarbeiteten Empfehlungen auf ei-
nem hohen Evidenzniveau basieren und aktuellste Daten aus methodisch hoch-
wertigen Therapiestudien Berticks chtigung finden. Dartber hinaus sind gesund-
heitsbkonomi sche Forderungen der Bundesarztekammer und der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung zu beachten. Aus diesen Vorgaben und aufgrund von in der
Zwischenzeit erarbeiteten Anderungen der therapeutischen Standards auf Basis
der Ergebnisse aktueller Studien war es nach Einschétzung der GTCSG im Mérz
1999 notwendig, den Konsensus von 1996 zu aktualisieren.

Bei dieser Uberarbeitung wurde es als zweckméfig und wissenschaftlich erfor-
derlich angesehen, in Erweiterung des Vorgehens bel der Erarbeitung des ersten
Konsensus nach den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin (»evidence based
medicine« (EBM)) vorzugehen.

Das Resultat der Uberarbeitung wurde al's »Interdisziplindrer Update-K onsensus
zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren« am 21.03.2000 vorgestellt und
nachfolgend von den daran beteiligten wissenschaftlichen Fachgesellschaften
gepriift, gebilligt und in den Fachzeitschriften dieser Gesellschaften sowie auch
international publiziert. In Abstimmung mit der DKG wurde festgelegt, den
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»Update-Konsensus« der GTCSG zur interdisziplindren EBM-basierten Leitlinie
deslInformationszentrumsfir Standardsin der Onkologie (I1STO) der DKGinenger
Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften umzuarbeiten. Hier-
zu wurden die Uberarbeitungshinweise des internationalen Review-K omitees der
Zeitschrift »European Urology« fir die englische Version vom April 2001 und die
Stellungnahmen vom I STO zusétzlich einbezogener | nstitutionen vom 14.08.2001
berlicksichtigt. Forderungen der DK G nach standiger Aktualisierung und Verbes-
serungen von Standards al's M al3nahme eines Qualitétssi cherungskonzeptes in der
Onkologiesind mit dieser Leitlinieberticksichtigt worden. Siestellt gegentiber dem
»|nterdisziplindren Update-K onsensus« eine weitere Aktualisierung dar. Mit ihren
aktuellen Informationen kann sie dazu beitragen, das primére Ziel aller Standards
in der Medizin zu erreichen, am Wohl des betroffenen Patienten orientierte Ver-
besserungen in der Qualitét der Krankenversorgung zu bewirken.

Dieseinterdisziplinére Leitlinie aktualisiert die in der von der DK G-Schriftenrei-
he»Qualitatssicherung in der Onkologie« 1998 formulierten Standardsin der Uro-
logischen Onkologie zum Hodentumor. Sie schlieft zugleich eine Liicke bei den
fachertbergreifend erarbeiteten interdisziplinaren diagnostischen und therapeuti-
schen Standards in der Onkologie maligner Erkrankungen, die in den »Kurz ge-
fassten Interdisziplindren Leitlinien 2000« von der DK G herausgegeben und in
Uberarbeiteter Form zeitgleich mit dieser Leitlinieim Mé&rz 2002 aktualisiert wor-
den sind. Der Umfang desfir Hodentumoren erforderlichen Algorithmusdiagnos-
tischer und therapeutischer Mal3nahmen und der bei der angewandten Methodik
der EBM daftr bendtigte Literaturbezug waren mal3geblicher Grund, diese Leit-
linie al's elne gesonderte Publikation herauszugeben.

Diese Leitlinieist Ergebniseiner kontinuierlichen engagierten Arbeit der nament-
lich angefiihrten Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in den einzelnen Arbeitsgrup-
pen der GTCSG und mit ihr kooperierender K ollegen sowie denen der beteiligten
wissenschaftlichen Fachgesellschaften. Ihnen alen gilt unser besonderer Dank.
In den Dank schlief3en wir gerne ebenso Frau Dr. Schmitt-Thomas als K oordinato-
rin und Herrn Prof. Junginger as Vorsitzenden des ISTO sowie den Verlag
W. Zuckschwerdt ein.

Maérz 2002

Dr. med. Rainer Souchon

Prof. Dr. med Hans-Joachim Schmoll
Dr. med. Susanne Krege

als Herausgeber und fr die German Testicular Cancer Study Group (GTCSG)
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Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
Hodentumoren auf Grundlage evidenzbasierter
Medizin (EBM)

1. Einleitung

1996 wurdevon der Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Hodentumoren (IAH), in der
Vertreter an der Behandlung von Hodentumoren beteiligter Arbeitsgruppen der
Deutschen Krebsgesellschaft (A1O, AUO, ARO) zusammenarbeiten, ein »Inter-
disziplindrer Konsensus zur Diagnostik und Therapie von Hodentumoren« erar-
beitet und publiziert (1, 2). 1998 erfolgte der Zusammenschluss der IAH mit der
»QOrgangruppe Hodentumoren« der »Arbeitsgemeinschaft Urol ogische Onkologie
(AUO)« zur »German Testicular Cancer Study Group« (GTCSG). Aufgrund von
in der Zwischenzeit verdffentlichten Studien wurden von der GTCSG eine Aktua-
liserung fur die diagnostischen und therapeutischen Standards und somit eine
Uberarbeitung des K onsensus von 1996 fir notwendig erachtet. Zielsetzung da-
bei war es, auf der Basis aktueller Erkenntnisse in der internationalen Literatur
wissenschaftlich begriindete Hilfestellungen fir &rztliche Entscheidungsprozesse
zu formulieren, dadurch die Versorgungsergebnisse zu verbessern, die Behand-
lungsrisiken zu minimieren und somit eine qualitativ hochstehende, auch im in-
ternationalen Vergleich bestehende medizinische Versorgung von Patienten mit
Hodentumoren in Deutschland zu gewéhrleisten.

Die Uberarbeitung und Aktualisierung wurden in Erweiterung des Vorgehens bei
der Erarbeitung des ersten Konsensus nach den Prinzipien der evidenzbasierten
Medizin (EBM) ineinem mehrstufigen Prozessvorgenommen (3—7). Vertreter von
Patientengruppen wurden nicht in das Verfahren einbezogen.

Durch die interdisziplinér besetzte Strukturkommission der GTCSG wurden fir
die Uberarbeitung als relevant angesehene Themenkomplexe definiert und fir die
einzelnen Themen Fragen formuliert. Die Themenkomplexe wurden von Arbeits-
kreisen systematisch auf der Grundlage aktueller Literaturdaten recherchiert. Das
methodische Vorgehen entsprach dem der Cochrane Collaboration, deren Bewer-
tungskriterien tbernommen wurden (4, 6, 7). Die Publikationen wurden hinsicht-
lich ihrer wissenschaftlichen Evidenz analysiert. Unter Beachtung von klinischer
Relevanz, Qualitdt und Validitat der Daten erfolgten die Zuordnungen zu entspre-
chenden EBM-Stufen, die den von der USAgency for Health Care Policy and Re-
search definierten entsprechen (6) (Tabelle I). In Ubereinstimmung mit den Be-
muhungen der Deutschen Krebsgesellschaft (DK G) um Qualitétssicherung in der
Onkologie wurden dabei auch gesundheitsdkonomische Forderungen der Bundes-
arztekammer und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung beriicksichtigt (3, 5).
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Tabelle|. Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz (abnehmend von Stufe IA bis V) nach
Definition der US Agency for Health Care Policy and Research in der Anwendung von der Coch-
rane Collaboration (6).

Stufe Evidenztyp

1A Evidenz aufgrund von Meta-Anaysen randomisierter klinischer Studien in
systematischen Ubersichtsarbeiten

IB Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

A Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne
Randomisierung

1B Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie

Il Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien
(z.B. Fallkontrollstudien, retrospektiv)

v Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferen-
zen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritdten ohne transparenten Beleg

Das Ergebniswurde als»Interdisziplindrer Update-K onsensus zur Diagnostik und
Therapie von Hodentumoren« auf dem 24. Deutschen Krebskongress am
21.03.2000 vorgestel It und nachfolgend von den daran beteiligten wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften (Arbeitskreis Onkologie der Deutschen Gesellschaft fir
Urologie (AKO der DGU), der Deutschen Gesellschaft fir Hamatol ogie und On-
kologie (DGHO) und der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO))
gepruft, gebilligt und in den Fachzeitschriften dieser Gesellschaften sowie inter-
national publiziert (8-11). Dieser Text ist die Grundlage fur die Leitlinie. Fir de-
ren Erstellung wurden sowohl Ergebnisse zwischenzeitlich publizierter Studien
als auch Anderungs- bzw. Erganzungshinweise weiterer vom Informationszent-
rum fur Standards in der Onkologie (ISTO) der DKG einbezogener Fachgesell-
schaften und Institutionen (s.u.) berticksichtigt und im August 2001 — so weit er-
forderlich —in den vorliegenden Text integriert. Eine Uberarbeitung der Leitlinie
ist in zweijahrigen Abstanden vorgesehen. Uber die Internetseiten der GTCSG
(http://www.hodenkrebs.de oder http://www.hodenkrebs.com) konnen die »Inter-
disziplindren Update-Konsensus«-Empfehlungen und die Leitlinie (auch
http://www.krebsgesellschaft.de) in ihrer aktuellen Version bezogen werden.

2. Anamnestische Angaben zu Risikofaktoren

Neben dem kontral ateralen Hodentumor (EBM [1A: 12—15) sind auch Mal deszen-
sus/Kryptorchismus (EBM I1A: 16-18, EBM 1IB: 19, 20) und Hodentumoren bel
erstgradigen Verwandten (EBM 11B: 21-24) gesicherte Risikofaktoren fur die Ent-
wicklung eines Keimzelltumors und sollten daher in der Anamnese berticksichtigt
werden.



3. Sicherung der Diagnose 3

3. Sicherung der Diagnose

Die Diagnostik beim gonadalen Primartumor umfasst Pal pation und Sonographie
der Hoden (mindestens 7,5 MHz-Schallkopf) (EBM 1V: 25) sowie die Bestim-
mung der Tumormarker AFP, B-HCG, LDH und beim Seminom fakultativ PLAP
(EBM 11A: 26-32).

Besteht bel einemjungen Mann el neretroperitoneal eund/oder mediastinale Raum-
forderung, ist auch an einen extragonadal en Keimzelltumor zu denken. Die Diag-
nosewird durch Erhéhung der genannten Tumormarker verifiziert. Bei einem Drit-
tel der Félle besteht gleichzeitig eine testikulére intraepitheliale Neoplasie (TIN).
Diese kann mittels Hodenbiopsie gesichert werden. In der Regel erfolgt jedoch
zunachst eine systemische platinbasi erte Chemotherapie aufgrund des extragona-
dalen Befundes. Die notwendige sekundére Abklarung der Hoden sollte frihe-
stens sechs Monate nach Abschluss der Chemotherapie durchgefiihrt werden
(EBM 11A: 26-32, EBM VI: 25). Bei unauffélligen Tumormarkerwerten knnen
eine Diagnosesi cherung durch Biopsie aus dem Tumorprozess erfolgen oder unter
der Verdachtsdiagnose eines extragonadal en Keimzelltumors das Ansprechen auf
die Chemotherapie beobachtet und das weitere Vorgehen festgel egt werden.

4. Behandlung des Primartumors und kontralaterale Hodenbiopsie

Orchiektomie

Grundsétzlich wird zun&chst der Primértumor entfernt mit Ausnahme einer aus-
gedehnten, vital bedrohlichen Metastasierung, bei der primar mit der Chemothe-
rapie begonnen wird und die Priméartumorentfernung nach deren Abschluss erfol gt
(EBM I1B: 33, 34). Die Semikastratio erfol gt Giber einen inguinalen Zugang (EBM
[1A: 35, EBM 11B: 36, 37). Der tumortragende Hoden wird mit Samenstrang in
Hohe des inneren Leistenringes abgesetzt. Bel makroskopisch unklarer Dignitét
musseineintraoperative Schnell schnittdiagnostik zur Klérung vorgenommen wer-
den (EBM I1B: 38-40).

Organerhaltende Operation

Bel synchronen bilateralen Tumoren, metachronem kontralateralen Tumor oder
Solitdrhoden und préoperativ normalem Testosteronspiegel sollte die Moglichkeit
einesorganerhal tenden VVorgehensin Betracht gezogen werden (EBM [1B: 41-43).
Die Operation solltein kalter | schamie erfolgen. Dabei miissen vom Tumorgrund
und aus der Peripherie Biopsien entnommen werden. Zur Eradikation der immer
vorliegenden testikularen intraepithelialen Neoplasie ist postoperativ eine Radio-
therapie des Hodens mit 20 Gy erforderlich (EBM 11B: 15, 41-44).

Diagnose einer intraepithelialen Neoplasie

Bel 5% der Patienten mit Hodentumoren liegt im kontralateralen Hoden eine TIN
vor, die durch eine offene Biopsie in 99% der Falle nachgewiesen werden kann.
Bei Hodenvolumen < 12 ml und Alter < 30 Jahre betragt das Risiko fur das Vor-
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liegen einer TIN > 34% (EBM [1A: 15, 44, 45). Zumindest bei diesen Konstella-
tionen wird daher eine kontralaterale Hodenbiopsie empfohlen. Diese geschieht
Uber einen Skrotal schnitt am ehesten im Rahmen der Ablatio testis (EBM 11A: 15,
44). Die Konservierung der kontralateralen Biopsie muss in Stieve- oder Bouin-
L 6sung erfolgen (nicht Formalin!) (EBM [1B: 46, 47).

5. Pathologische Diagnostik

Die Makropraparation des Hodens erfolgt vollstandig, quer lamelliert. Mehrere
Querschnitte werden durch den Samenstrang gelegt. Fir die Beurteilung der Ge-
webeentnahmen ist es erforderlich, dass pro Zentimeter Tumor eine Scheibe
(Block), jedoch mindestens drei insgesamt, sowie Blocke aus der unmittel baren
Tumorumgebung und aus dem tumorfernen Hodengewebe histol ogi sch untersucht
werden. Weitere Entnahmen miissen aus dem Samenstrangabsetzungsrand und aus
einem hodennahen (1 cm Abstand) Querschnitt vom Samenstrang erfolgen.

Die Tumoren werden entsprechend der WHO-K |assifikation (48) klassifiziert. Die
Definition eines anapl astischen Seminoms wurde gestrichen.

I mmunhistochemische Untersuchungen an Gewebe von Hodentumoren sind zur
genaueren Charakterisierung der einzelnen Tumorkomponenten, zur Klarung dif-
ferentialdiagnostischer Fragen und zur Erfassung einer Gefédinvasion indiziert.
Dadie Gefaldinvasion die T-K ategorie beeinflusst, i st elne Endothel darstel lung ob-
ligat, wenn die Gefalinvasion nicht sicher evident ist (was nur bei eéinem kleinen
Teil der Félle zutrifft). Weil die Therapie von einer zuverlassigen Unterscheidung
zwischen seminomat®s und nichtseminomatds abhangt, ist bei Seminomen eine
Zytokeratin-Darstellung ebenfalls obligat, da sonst kleine Herde eines embryona-
len Karzinoms Ubersehen werden kénnen. CD-30, AFP, 3-HCG und PLAP kon-
nen fakultativ bei differentialdiagnostischen Schwierigkeiten in der Abgrenzung
einzelner Tumorkomponenten benutzt werden (embryonales Karzinom, Dotter-
sacktumor, Chorionkarzinom, TIN).

Das histopathol ogische Gutachten, das nach den Richtlinien der Basisdokumen-
tation fur Tumorkranke (49) erstellt werden sollte, muss folgende Angaben ent-
halten: Tumorlokalisation (50) und -grof3e, Seitenangabe, Hodendystopie, Tumor-
ausbreitung (Rete testis, Tunica albuginea, Tunica vaginalis, Nebenhoden, Sa-
menstrang, Skrotum), Blut- und Lymphgeféiinvasion, pT-Kategorie nach der
Klassifikation der UICC 1997 (51), histologischer Typ (WHO-ICD-0), intratubu-
lare Keimzellneoplasie (TIN).

Bel pluriform strukturierten Tumoren sind fakultativ die nachgewiesenen Struk-
turen und ihr geschétzter prozentualer Anteil, bel Seminomen der Nachweis von
Synzytiotrophoblasten, bel spermatozytischen Seminomen eine zusétzliche Sar-
komkomponente anzugeben.

Der morphologische Nachwels einer testikuléaren intraepithelialen Neoplasie er-
folgt lichtmikroskopi sch am HE-Praparat mit immunhistol ogischem Nachweisder
PLAP oder im Semidinnschnitt (bei entsprechender Erfahrung). — Weitere Ein-
zelheitensind der vom Beruf sverband Deutscher Pathol ogen herausgegebenen An-
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wendungsl el tlinie»Pathol ogi sche Diagnostik von Hodentumoren« zu entnehmen,
diein Kirze publiziert wird.

6. Ausbreitungsdiagnostik

Die nachfolgenden Angaben zur Wertigkeit der jeweiligen bildgebenden Diagnos-
tikverfahren beruhen in der Regel nicht auf prospektiven Phase-111-Studien, so-
dass eine EBM-Graduierung im Einzelnen nicht vorgenommen werden kann; al-
lerdings ist die Validitét der Angaben dem EBM-Grad |1A (analog der Genauig-
keit von Phase-111-Studien) gleichzusetzen, dadas Ergebnisder Bildgebung in der
Regel mit der histopathol ogischen Diagnose korreliert wird (52, 53).

Die Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen/Becken mit oralem
und intravends zu verabreichendem Rontgenkontrastmittel ist das Standardver-
fahren zur Festlegung der klinischen Stadienausbreitung (54-59). Unter Einhal-
tung der Richtlinien der Bundesdrztekammer zum Geréte- und Untersuchungs-
standard (60-62) werden fr das Spiral-CT des Thorax und der L eber die Parame-
ter 5/8/4 mm (Kollimation/Tischvorschub/lInkrement), fir die des Ubrigen Abdo-
men die Parameter 8/10/8 mm empfohlen.

Fir die Beurteilung der Lunge und des Mediastinum ist die Computertomogra-
phie sensitiver im Vergleich zur Rontgenuntersuchung des Thorax. Eine Rontgen-
untersuchung der Thoraxorgane in zwei Ebenen kann in der Primérdiagnostik die
CT-Thoraxuntersuchung nicht ersetzen (58, 59). Es muss allerdings beachtet wer-
den, dass pulmonale/pleural e knotige Veranderungen < 1 cm zu falsch positiven
Bewertungen fuhren kénnen (56, 58, 59, 63, 64).

Auch mit einer Computertomographie des Abdomens/Beckens ist die Differen-
zierung der klinischen Stadien | und 11 A nur begrenzt moglich aufgrund falsch po-
sitiver bzw. falsch negativer Befunde von bis zu 30% wegen schwieriger Diffe-
renzierung der Lymphknotendignitét aufgrund morphologischer Gréflenbestim-
mung (55-57,65-67). Eine Sonographie des Retroperitoneumsist fiir das Staging
unzureichend; sie weist im Vergleich zum CT geringere Sensitivitét und Treffsi-
cherheit auf (55, 68). Eine MRT des Abdomens/Beckens hingegen bringt keinen
zusétzlichen diagnostischen Gewinn und ist daher nur bei Kontraindikation gegen
die intraventse Applikation von Rontgenkontrastmitteln (CT-Untersuchung) ein-
zusetzen (69-71). Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) fuhrt zu falsch
negativen Befunden bei differenzierten Teratomen, falsch positiven bel entziind-
lichen Reaktionen und kann Mikrometastasen nicht nachweisen; sieist daher auf
Studien beschrankt (72—-80). Skel ettszintigraphieund Schadel-CT sind nur bei fort-
geschrittener Erkrankung und Vorliegen von »intermediate« oder »poor progno-
sis«-Charakteristika der International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG)(81, 82) oder klinischer Symptomatik erforderlich (EBM 1V: 83-85).

Fur die Stadieneinteilung wird die TNM-Klassifikation der UICC 1997 (51) ver-
wendet, in der auch die Tumormarker AFP, B-HCG und LDH berlicksichtigt sind.
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung sind dartiber hinaus den Prognosegrup-
pen nach den Kriterien der IGCCCG zuzuordnen: gute, intermediére und schlech-
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te Prognose (siehe Tabelle 1) (81, 82). Die Prognoseklassifikation nach IGCCCG
und die TNM-Klassifikation sind kongruent und Grundlage fir die Festlegung der
individuellen Behandlungsstrategie.

7. Fertilitat und therapiebedingte gonadale Toxizitat

Im Rahmen der Priméardiagnostik sollten bei noch bestehendem Kinderwunsch
Gesamttestosteron, LH und FSH bestimmt und ein Spermiogramm —mit Hinweis
auf die Moglichkeit einer Kryokonservierung des Ejakulates! — durchgefiihrt wer-
den (EBM 1V: 86-89). Liegen bilaterale Hodentumoren oder ein Hodentumor mit
kontral ateraler testikulérer intragpithelialer Neoplasie vor, ist der Patient auf die
Moglichkeit einer Kryokonservierung, bei Azoospermie auf die einer testikuléren
Spermienextraktion (TESE) hinzuweisen (EBM [V: 88, 90-94). — Eine Kontra-
zeption wahrend der onkologischen Behandlung und ein Jahr danach wird emp-
fohlen, obwohl es keinen Nachweis fur eine Erhéhung des Risikos von Misshil-
dungen bei nachfolgend geborenen Kindern gibt (EBM I11: 95).

Im Verlauf sind bei fortbestehendem Kinderwunsch friihestens ein Jahr nach ab-
geschlossener Therapie erneute Hormon- und Ejakul atuntersuchungen, wie oben
angefuhrt, sinnvoll. Umfang und Zeitpunkte weiterer Kontrollen orientieren sich
an der durchgefiihrten Therapie. Bei Auftreten klinischer Symptome einesAndro-
genmangel s sollten Hormonbestimmungen (Testosteron und LH) auch bei fehlen-
dem Kinderwunsch durchgefuhrt werden.

Nach bilateraler Orchiektomie muss eine Testosteron-Substitutionstherapie le-
benslang erfol gen; nach einseitiger Ablatio testis oder Orchiektomie ohne oder mit
kontralateraler Enukleation oder bei testikul&rer intragpithelialer Neoplasie rich-
tet sich die Substitutionstherapie nach den Testosteronwerten und klinischer Sym-
ptomatik (EBM I-1V: 96, 97).

8. Prognosefaktoren
8.1 Prognosefaktoren bei Frihstadien

Seminom CSlI: Signifikante, jedoch nicht prospektiv eval uierte unabhangige prog-
nostische Parameter einer okkulten Metastasierung des Seminoms sind Tumor-
grole (>/= 4 cm) und Infiltration des Rete testis (EBM 111: 98, 99). Patientenalter
(< 34 Jahre) und vorhandene vaskulére Invasion sind von fraglicher prognosti-
scher Relevanz (EBM I1A: 100, 101, EBM I1I: 101, 102).

Nichtseminom CS|1: Eine ventse und/oder lymphatische Infiltration von Tumor-
zellen (vaskulére Invasion (V1)) im Primértumor ist der entscheldende Prognose-
faktor fir eine okkulte Metastasierung (EBM I1A: 103-107, EBM I1B: 108-111,
EBM Il1: 63, 111, 112). 48% der Patienten mit VI gegeniber 14 bis 22% ohne VI
entwickeln Metastasen (EBM [1B: 110). Der Nachweis und Anteil von embryo-
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nalem Karzinom am Gesamttumor ist der nachst rel evante Prognosefaktor, der zur
Zeit jedoch klinisch keine Bedeutung hat (EBM 11B: 106, 108, 110, EBM I11: 63,
112-117).

Nichtseminom PSI1A/B: Die Ausdehnung desretroperitonealen Befundes (< 2 cm
vs. 2 bis5 cm) (PSI1A vs. PS [1B) und die vaskulére Invasion im Primartumor
sind prognostische Faktoren fir das Auftreten eines Rezidivs, wenn keine adju-
vante Chemotherapie durchgefuhrt wird (EBM 111: 118, 119).

8.2 Prognosefaktoren bel fortgeschrittenen Sadien

Patienten mit fortgeschrittenen Stadien werden nach IGCCCG in drei Prognose-
gruppen eingeteilt (EBM 1A-111: 81, 82) (Tabelle I1):

Tabelle I1. Prognoseklassifikation der IGCCCG (81, 82).

Gute Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 90%

Nichtseminom

Testis/primérer retroperitonealer Tumor und
»niedrige Marker« und keine nicht-pulmonalen
viszeralen Metastasen

»niedrige Marker«:

» AFP< 1.000 ng/ml,

» 3-HCG < 1.000 ng/ml (< 5.000 1U/1)
» LDH < 1,5 x Normalwert

Seminom

jede Primérlokalisation, jede Markerhdhe und

keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen

Intermedi&re Prognose

5-Jahres-Uberlebensrate ca. 80%

Nichtseminom

Testis/primérer retroperitonealer Tumor und
»intermediare Marker« und keine nicht-
pulmonalen viszeralen Metastasen

Seminom

jede Primérlokalisation, jede Markerhdhe und
nicht-pulmonal e viszerale Metastasen

(Leber, ZNS, Skelett, Intestinum)

»intermedidre Marker«

» AFP 1.000-10.000 ng/ml

» 3-HCG 1.000-10.000 ng/ml
(5.000-50.000 1U/)

» LDH 1,5-10 x Normalwert

Schlechte Prognose

5-Jahres-Uberlebensrate ca. 50%

Nichtseminom
primérer mediastinaler Keimzelltumor oder

Testis/retroperitonealer Tumor mit nicht-pulmonalen

viszeralen Metastasen (Leber, ZNS, Skelett,
Intestinum) oder »hohem Marker«

»hohe Marker«®

» AFP> 10.000 ng/ml,

» 3-HCG > 10.000 ng/ml (50.000 1U/1)
» LDH > 10 x Normawert

a@mindestens 1 Laborparameter muss die Bedingung erfillen
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Der prognostische Wert eines voriibergehenden Tumormarkeranstiegs nach The-
rapiebeginn oder eines nicht zeitgerechten Markerabfallsist nicht gesichert (EBM
[11: 120). Patienten mit Progress wahrend oder innerhalb von vier Wochen nach
cisplatinhaltiger Primartherapie haben eine sehr schlechte Prognose (EBM IIB:
121). Bei Vorliegen eines Rezidivs sind Lokalisation und Histologie des Primar-
tumors, Ansprechen auf die Primartherapie, Dauer der vorangegangenen Remis-
sion und Hohe der Tumormarker AFP und 3-HCG gesicherte Faktoren mit Ein-
fluss auf das weitere Uberleben (EBM 11B: 121).

9. Therapie der testikularen intraepithelialen Neoplasie

Bei Nachweis einer testikularen intraepithelialen Neoplasie (TIN) ist eine Thera-
piesinnvoll, dadie kumulative Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einesHo-
dentumors nach sieben Jahren 70% betragt (EBM 11B: 122). Durch Orchiektomie
oder Radiotherapie wird dasresiduelle Potential der Fertilitéat vernichtet, durch ei-
ne Chemotherapievoribergehend reduziert. Dadie Tumorentwicklung ausder tes-
tikul&ren intraepithelialen Neoplasie zumeist verzogert ablauft, ist bei Patienten
mit Kinderwunsch eine abwartende Strategie gerechtfertigt, vorausgesetzt, es be-
stehen eine (zur assi stierten K onzeption ausrei chende) Restspermiogeneseund die
Bereitschaft zu regelméaldigen Kontrolluntersuchungen.

Die definitive Therapie hangt von der Gesamtsituation des Patienten ab (Uber-
sicht: 123 (EBM 1V)). Liegt eine testikul&re intragpitheliale Neoplasie im Einzel-
hoden vor (zum Beispiel kontralaterale testikulare intragpitheliale Neoplasie bei
Hodentumor), soist eine Strahlentherapiemit 18 Gy dasgeeignete Vorgehen (EBM
[11: 92, 124, 125). Die Dosis wird in neun Fraktionen von je 2 Gy innerhalb von
zwei Wochen eingestrahlt. Halbjahrliche Kontrollen des Serumtestosterons sind
notwendig. Eine Kontrollbiopsieist nicht erforderlich. EineAblatio testisist sinn-
voll, wenn ein gesunder kontralateraler Hoden vorhanden ist und eine Bestrah-
lungsbehandlung der testikul&ren intraepithelialen Neoplasie den gesunden Ho-
den geféhrdet (Streustrahlung) oder eventuell auch bei pratherapeutisch bereits
stark atrophischem Hoden. Wenn primér eine Chemotherapie geplant ist, solltedie
Radiotherapie der testikularen intragpithelialen Neoplasie zuriickgestel It werden,
dadurch die Summation von Chemotherapie und Strahlentherapie zu starke Sché-
den an den Leydig-Zellen zu erwarten sind und etwa zwei Drittel der Falle mit in-
traepithelialer Neoplasie alein durch eine Chemotherapie geheilt werden (EBM
[1B: 125, 126). Findet sich sechs Monate nach Chemotherapie in der Kontrollbi-
opsieeinePersistenz der intraepithelialen Neopl asie, sol lte sekundar bestrahlt wer-
den.

10. Therapie des Seminoms CS |

DasRisko einer okkulten M etastasierung in den lokoregionédren Lymphknotenim
Stadium | betrégt ca. 20% (EBM I1B: 100, 127-129). Dennoch wird eine Hel-
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lungsrate von nahezu 100% erzielt. Sie kann mit zwei Strategien erreicht werden:
adjuvante Strahlentherapie mit Verminderung des Rezidivrisikos auf 3 bis 4%
(EBM IB: 130, 131, EBM |1A: 132—-134) oder »Surveillance’ mit definitiver The-
rapie nur bei Rezidiv (Radiotherapie oder Chemotherapie). Entsprechend einer
M etaanalyse der publizierten »wait-and-see«-Studien besteht ein hoheres Rezidiv-
risiko bel Patienten mit einer Primértumorgrof3e von > 4 cm oder bel einer Inva
sion des Retetestis (EBM 111: 98, 99, 135). Diese Risikofaktoren sind jedoch bis-
her nicht prospektiv evaluiert worden, sodass ein risikoadaptiertes VVorgehen der-
zeit nicht gesichert ist.

Das Zielvolumen bei adjuvanter Radiotherapie umfasst die infradiaphragmalen
paraaortalen/parakavalen Lymphabflussgebiete (EBM IB: 130, 131, EBM IIA:
132, 133). Die kraniale Feldgrenze entspricht der Oberkante des Brustwirbelkor-
pers11 (EBM IB: 130, 131, EBM IIA: 132, 133), die kaudale der Unterkante des
Lendenwirbelkdrpers 5. Die lateralen Feldgrenzen werden auf der Seite des Ho-
dentumors durch den einzubeziehenden ipsilateralen Nierenhilus, kontralateral
durch die Enden der lumbalen Wirbelkorperquerfortsatze definiert (EBM 1B: 130,
131, EBM I1A: 132, 133). Die Gesamtdosis der Bestrahlung wird in Einzeldosen
von 2,0 Gy mit 5 Fraktionen pro Woche appliziert. In Abanderung der Empfeh-
lung des aktualisierten »I nterdisziplinéren Konsensus« aus dem Jahr 2000 (8-11)
ist eine Gesamtdosis von 20 Gy ausreichend (bisher: 26 Gy). Diese aktuellen An-
derungen beziiglich der erforderlichen Gesamtdosis, der ipsilateralen und der kau-
dalen Feldgrenzen begriinden sich in den aktuell vorgel egten Ergebnissen der pro-
spektiven randomisierten Studien TE18 und TE19 der Testicular Tumour Working
Party des Medical Research Council unter Einbeziehung von mehr als 1000 Pa-
tienten. Hierbei wurden Gesamtdosen von 20 Gy oder 30 Gy appliziert und die
Rezidivraten zwei Jahre nach Therapieabschluss verglichen. Es zeigten sich nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von vier Jahren keine Unterschiede (EBM
IB: 131) — (die Empfehlung im »Update-K onsensus« basierte auf nicht-randomi-
sierten Studien mit definierter Gesamtdosis von 26 Gy und im Vergleich zu den
in den TE18- und TE19-Studien »knapperen« Zielvolumina(EBM 11A: 132)). Die
Bestrahlungen sollten an Linearbeschleunigern erfolgen. Eine Erweiterung des
Bestrahlungsfeldes auf ipsilaterale iliakale, inguinale oder skrotale Bereiche bel
anamnestischem Maldescensustestis, inguinaler oder skrotaler \Voroperation oder
pT3/4-Primartumoren ist nicht erforderlich (EBM I1A: 35, EBM 1IB: 136, EBM
[11: 137, 138).

Esist nicht gesichert, dass eine adjuvante Carboplatintherapie gleiche Ergebnis-
se wie eine Radiotherapie erreicht. Ahnliche Ergebnisse sind zu erwarten (EBM
[1B: 139-141), allerdingsist die Anzahl notwendiger Therapiezyklen noch unklar
(EBM 11B: 139, 142). AulRerhalb aktueller Studien ist eine Carboplatintherapie
nicht indiziert.

Hinsichtlich der Bewertung, ob adjuvante Strahlenbehandlung und Surveillance
a s gleichwertig anzusehen sind, konnte kein Konsens erzielt werden, sodass kei-
ne Empfehlung ausgesprochen wird, welche der beiden Strategien als Standard-
vorgehen bevorzugt werden sollte. Stattdessen werden im Folgenden die Vor- und
Nachteile beider Optionen, adjuvante Radiotherapie und Surveillance, dargestellt:
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10.1 Adjuvante Radiotherapie

\orteile:

— die mdglichen Akutnebenwirkungen sind mild bis moderat (EBM I1A: 132),

— die Rezidivrate betrégt 3 bis 4%; Rezidive treten nur aul3erhalb des Bestrah-
lungsvolumens auf (EBM IB: 130, EBM [1A: 132, EBM I1B: 143, 144).

Nachteile:

— dieRadiotherapie bedeutet fir ca. 80% der Patienten eine Ubertherapie, dadie-
se auch ohne adjuvante Radiotherapie rezidivfrel bleiben,

— es besteht prinzipiell ein Risiko radiogener Induktion von Zweitmalignomen
(EBM I11: 145-147); dlerdings liegen keine Daten tber die Risikohdhe bel
heutiger Radiotherapie mit reduzierten Dosen und Zielvolumina vor.,

10.2 Surveillance

\orteil:
— ca. 80% der Patienten bendtigen nach der Orchiektomie Uber die Nachsorge
hinaus keine weitere Therapie.

Nachteile:

— dieRezidivrate betragt ca. 20% (97% retroperitoneal/hoch iliakal) (EBM 11B:
98, 100, 102, 129, 148, 149); Rickfale kdnnen spét auftreten (bis zu neun Jah-
ren nach Diagnose des Primértumors) (EBM I1B: 100, 129, EBM l11: 150), so-
dass eine verlangerte Nachsorge dieser Patienten notwendig ist,

— bei diesen Patienten ist die nachfolgende Therapie intensiver (drei Viertel der
Patienten benttigen eine hdher dosierte und ausgedehntere Strahlentherapie,
ein Viertel eine Chemotherapie) (EBM 11B: 149, EBM I11: 128),

— aufgrund des hoheren Rezidivrisikos bestent moglicherwei se eine hdhere psy-
chische Belastung (EBM I11: 151),

— Innerhalb der ersten finf Nachsorgejahre sind zusétzliche (sechs) CT-Abdo-
menuntersuchungen notwendig.

11. Therapie des Seminoms CS IIA/B

Die Standardtherapie im klinischen Stadium 11 A/B des Seminomsist die Bestrah-
lung. Das Zielvolumen umfasst die retroperitonealen paraaortalen und ipsilateral
iliakalen Lymphstationen. Die kraniale Feldgrenze entspricht der Oberkante des
Brustwirbelkorpers 11, die kaudale Feldgrenze dem Oberrand des Acetabulums.
Im Stadium I1A entsprechen die lateralen Feldgrenzen den Abschltissen der Wir-
belkorperquerfortsétze, im Stadium 1B werden sieindividuell an die Ausdehnung
der Lymphome angepasst. Esist darauf zu achten, dass die Lymphome mit einem
Sicherheitsabstand von 1 bis 1,5 cm erfasst werden. Im klinischen Stadium 1A
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werden 30 Gy, im Stadium 1B 36 Gy homogen verabreicht; die Fraktionierung
betragt 5-mal 2 Gy pro Woche (EBM 11B: 152). Die Dosisspezifikation erfol gt auf
dieMittedesZentralstrahls (geméal3 | CRU-Report 50). Vier bis sechsWochen nach
Abschluss der Therapie erfolgt eine computertomographische Kontrolle zur Be-
urteilung des Ansprechens der Therapie (EBM 11B: 152, EBM I11: 153-161).
Eine Erweiterung des Bestrahlungsfeldes auf den kontralateralen iliakalen, ingu-
inalen oder skrotalen Bereich bei anamnestischem Maldescensus testis, inguina
ler oder skrotaler Voroperation oder pT3/4-Primartumoren ist nicht erforderlich
(EBM 1IA: 35, EBM Il11: 137, 162).

Das rezidivfreie Uberleben nach vier Jahren betrégt 92,5% im Stadium 11A/B
(EBM 11B: 132). Wegen Rezidivraten in den Stadien [ A von knapp 5% bzw. |1B
von 11% wird zurzeit in Studien geprift, ob eine Chemotherapie oder eine kom-
binierte Radio-/Chemotherapiediemit alleiniger Bestrahlungsbehandlung erreich-
ten Ergebnisse verbessern konnen (EBM 11B: 163).

12. Therapie des Nichtseminoms CS |

Die Heilungsrate betragt unabhangig vom therapeutischen Vorgehen 99%. Dies
kann mit zwei Therapiestrategien erreicht werden: der retroperitonealen Lymph-
adenektomie (RLA) oder einer risikoadaptierten Therapie mit Surveillance fir
Patienten mit niedrigem Risiko und adjuvanter Chemotherapie fir die mit hohem
Risiko (s.u.). Eine Radiotherapie wird nicht als adédquate Therapiealternative zur
Surveillance angesehen (EBM IB: 164). Hinsichtlich der Bewertung, ob beide
Strategien als gleichwertig anzusehen sind, konnte kein Konsens erzielt werden,
sodass keine Empfehlung ausgesprochen wird, welche der beiden Strategien als
Standardvorgehen bevorzugt werden sollte. Stattdessen werden im Folgenden die
Vor- und Nachteile beider Optionen dargestellt.

Bel korrekt durchgefiihrtem klinischen Staging haben 17% (EBM 111: 165) bis
30% (EBM I11: 62, 166) dieser Patienten okkulte retroperitoneal e M etastasen; wei-
tere 8% (EBM I11: 167) werden L ungenmetastasen entwickeln.

Einevaskuldre Invasion (V1) ist der einzige bisher in prospektiven klinischen Stu-
dien as signifikant identifizierte Risikofaktor fir eine okkulte Metastasierung.
48% der Patienten mit VI (High-risk-Gruppe) entwickeln Rezidive, die bei 61%
retroperitoneal und bel 25% pulmonal auftreten (EBM 11B: 110). Bei Patienten
ohne nachgewiesene VI (Low-risk-Gruppe) tritt in 14 bis 22% ein Rezidiv auf
(EBM I1A: 104, 106, 115). Die Beurteilung einer vaskuldren Invasion zeigt bel
> 30% der Falle Unterschiede zwischen |okal er und Referenzpathologie (EBM 111:
119).

Eine prospektive Evaluation der Risikofaktoren und der zur Verfligung stehenden
Vorgehensweisen erfolgt zurzeit in einer Studie der Arbeitsgruppe.

Die Vor- und Nachteile der beiden Vorgehensweisen werden im Folgenden be-
schrieben:



12 12. Therapie des Nichtseminoms CS |

12.1  Priméar operatives Vorgehen ohne Risikoadaptation

\orteile gegentiber dem risikoadaptierten Vorgehen (12.2):
das Tumorstadium wird histopathol ogisch gesichert,

— das Risiko fur die Entwicklung von retroperitonealen Metastasen wird auf
0bis2% gesenktim Vergleich zur Surveillance-Strategie (EBM 11A: 168, EBM
[11: 166, 169),

— 62 bis 75% dieser Patienten bendtigen nachfolgend keine Chemotherapie,

— einfachere Nachsorge, dain erster Linie pulmonale Rezidive (8%) auftreten.

Nachteile gegenuiber dem risikoadaptierten Vorgehen (12.2):

— operatives Vorgehen bedeutet fur 70 bis 83% der Patienten eine Ubertherapie,
da diese auch ohne Operation rezidivfrei bleiben,

— die akute operative Morbiditét betrégt ca. 9% (EBM I11: 170),

— nach Operation kann ein Ejakulationsverlust auftreten (2% der Patienten in
Zentren!) (EBM I11: 166, 169),

— bei 8 bis10% der Patienten treten trotz Operation Lungenmetastasen und/oder
retroperitoneal e Rezidive bzw. eine ausschliefdliche Erhéhung der Tumormar-
ker in den ersten beiden Jahren nach Operation auf (EBM 111 167).

12.2 Risikoadaptiertes Vorgehen mit Surveillance bel »low-risk« und
adjuvanter Chemotherapie bei »high-risk«

12.2.1 Surveillance fur »low-risk«-Gruppe (keine vaskulare Invasion im Primar-
tumor; Risiko fir retroperitoneale und/oder pulmonale Metastasierung:
14-22% (EBM I1A: 104, 106, 115))

\orteil gegentber primédrem operativem Vorgehen (RLA) (12.1):
— 78 bis86% der Patienten bendtigen nach der Orchiektomie tber die Nachsor-
ge hinaus keine weitere Therapie.

Nachteile gegentber primérem operativem Vorgehen (RLA) (12.1):

— 14 bis 22% der Patienten bendtigen eine Chemotherapie beim Rezidiv
(3 x PEB?) im Vergleich zu 8 bis 10% nach RLA,

— aufgrund des hoheren Rezidivrisikos besteht moglicherwei se eine hdhere psy-
chische Belastung (EBM 111: 151),

— innerhalb der ersten finf Nachsorgejahre sind zusétzliche (sechs) CT-Abdo-
menuntersuchungen notwendig.

12.2.2 Adjuvante Chemotherapie (2 x PEB?) fur die »high-risk«-Gruppe (Nach-
weis einer vaskuldren Invasion im Primértumor; Risiko fir retroperitonea-
leund/oder pulmonal e M etastasi erung ohneadj uvante Chemotherapie 48%,
mit adjuvanter Chemotherapie 3% (EBM 11B: 110))

1 PEB: Cisplatin, Etoposid (VP 16), Bleomycin
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\orteile gegentiber primér operativem Vorgehen (12.1):

— Uber die Orchiektomie hinausist keine weitere Operation erforderlich,
— das Rezidivrisiko ist niedrig mit ca. 3% (EBM 11A: 171, EBM Il1: 172),
— die Nachsorge st einfacher.

Nachteile gegentiber primér operativem Vorgehen (12.1):

— adjuvante Chemotherapie bedeutet fiir 52% der Patienten eine Ubertherapie,
dadiese auch ohne Chemotherapie rezidivirei bleiben,

— es treten chemotherapieassoziierte Akuttoxizitéten durch zwel Zyklen Che-
motherapie auf,

— es kommt zur voribergehenden Beeintréchtigung der Fertilitét fir ca. 3 Jahre
(EBM IIA: 171, EBM 1IB: 173),

— €s besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweitmalignomen durch
Zytostatika(EBM I11: 145-147), allerdingsliegen keine Daten Uiber Risikohthe
bei Applikation von nur zwei Zyklen PEB vor (bisher kein Fall berichtet).

13. Therapie des Nichtseminoms CS IIA/B

Die Heilungsrate beim Nichtseminom CS 11A/B betragt >/= 98%. Diese kann mit

drei verschiedenen Strategien erreicht werden, die sich im Ausmal3 der Therapie

und den Morbidit&ten unterscheiden:

» primére nervschonende Lymphadenektomie und adjuvante Chemotherapie
(2 x PEB)(Option 1),

» primére nervschonende Lymphadenektomie ohne adjuvante Chemotherapie
(Option 2),

» primére Chemotherapie +/- Residualtumorresektion (Option 3).

Ein risikoadaptiertes VVorgehen ist nicht moglich, da die bekannten Faktoren nicht

prospektiv evaluiert worden sind.

Hinsichtlich der Bewertung, ob diedrel Strategien alsgleichwertig anzusehensind,
konnte kein Konsens erzielt werden, sodass keine Empfehlung ausgesprochen
wird, welche dieser Strategien als Standardvorgehen bevorzugt werden sollte.
Stattdessen werden im Folgenden die Vor- und Nachteile beider Optionen darge-
stellt:

13.1 Primare nervschonende Lymphadenektomie und adjuvante
Chemotherapie (2 x PEB)(Option 1)

Vorteil gegentiber primérer CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— 12 bis 13% der Patienten wird eine Chemotherapie im Vergleich zur Option 3
erspart, daein Stadium PS| (EBM IB: 174, EBM IlA: 175) festgestellt wird,

— Iinnerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-Abdomenuntersuchun-
gen weniger erforderlich als bei Option 3,
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Vorteil gegentiber RLA ohne CTX (Option 2) und gegenuiber primarer CTX +/-

Residualtumorresektion (Option 3):

— die Rezidivrate betrégt 0 bis 7%; Rezidive treten im Vergleich zu Optionen 2
und 3 fast ausschliefdlich auf¥erhalb des Retroperitoneums auf (EBM IB: 174,
EBM IIA: 175, EBM I1I: 176, 177).

Nachteil gegentiber RLA ohne CTX (Option 2):

— s besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweitmalignomen durch
Zytostatika(EBM I11: 145-147), allerdingsliegen keine Daten Uiber Risikohthe
bei Applikation von nur zwei Zyklen PEB vor (bisher kein Fall berichtet),

Nachteil gegentiber primérer CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):
dieoperative Morbiditét ist relevant und betrégt an Zentren ca. 10% (EBM 11B:
178, EBM Il1: 170),

— nach Operation kann trotz nervschonender Intention ein Ejakulationsverlust
auftreten (5 bis 15% der Patienten in Zentren, sonst in 32% im Vergleich zu
13% beim Vorgehen nach Option 3) (EBM I1A: 175, EBM I1I: 176, 179),

Nachteil gegentiber RLA ohne CTX (Option 2) und gegentiber primérer CTX +/-

Residualtumorresektion (Option 3):

— therapieassoziierte Toxizitéten erhdhen sich durch Operation plus Chemothe-
rapie fur ale Patienten (EBM I1A: 180, EBM II1: 181).

13.2 Primare nervschonende Lymphadenektomie ohne adjuvante
Chemotherapie (Option 2)

\orteil gegentiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1):
— die Behandlung wird auf eine Therapiemal3nahme begrenzt,

\orteil gegentiber primérer CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):
ca. 12% der Patienten wird eine Chemotherapie im Vergleich zur Option 3
erspart daein Stadium PS| (EBM IB: 174, EBM IlA: 175) festgestellt wird,
— innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-Abdomenuntersuchun-
gen weniger erforderlich als bei Option 3,

\orteil gegentiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und gegentiber primérer CTX

+/- Residualtumorresektion (Option 3):

— die Chemotherapie wird im Vergleich zu den Optionen 1 und 3 nur fir 30%
der Patienten im Stadium PS 1A bzw. fir 50% im Stadium PS 11B notwendig.

Nachteil gegentiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1):
— imFalleeines Progresses sind mindestensdrel Zyklen Chemotherapieim Ver-
gleich zu zwei Zyklen erforderlich,
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Nachtell gegentiber primérer CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):
— dieoperative Morbiditét ist relevant und betragt an Zentren ca. 10% (EBM 11B:
178, EBM lI1: 170),

— nach Operation kann trotz nervschonender Intention ein Ejakulationsverlust
auftreten (5 bis 15% der Patienten in Zentren, sonst in 32% im Vergleich zu
13% bei Option 3) (EBM I1A: 175, EBM I11: 176, 179),

Nachteil gegenliber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und gegentber priméarer

CTX +/- Residualtumorresektion (Option 3):

— dasRezidivrisikoist hoher mit 30% im Stadium PS11A und biszu 50%im Sta-
dium PSI11B (EBM IB: 174, EBM 1I1A: 182, EBM I1I: 176, 177, 183).

13.3 Primére Chemotherapie +/- Residualtumorresektion (Option 3)

Vorteil gegeniiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und gegentiber RLA ohne

CTX (Option 2):
wegen kompletter Remission (CR) nach Chemotherapie entféllt fir die Mehr-
heit der Patienten eine Operation (CR im Stadium PS11A: 83 bis91%, im Sta-
diumPSI1B: 61 bis87%) (EBM I1A: 175, EBM 11B: 184, EBM II1: 185, 186),

— die Rezidivrate ist niedrig(er) (im Stadium PS 11A: 4 bis 9%, im Stadium PS
[1B: 11 bis 15%) (EBM I1A: 175, EBM |1B: 184),

— @n Ejakulationsverlust tritt in 13% gegentiber 32% bei den Optionen 1 und 2
auf, da eine Residualtumorresektion nur bei 9 bis 17% der Patienten im Stadi-
um CSI11A bzw. 13 bis39% im Stadium [ 1B erforderlichwird (EBM [1A: 175).

Nachteil gegentiber RLA + adjuvanter CTX (Option 1) und gegentiber RLA ohne

CTX (Option 2):
die Chemotherapieist fir 12 bis 13% der Patienten unndtig, da bei ihnen ein
Stadium PS1 vorliegt (EBM IB: 186, EBM I1A: 175, EBM I11: 185, 187, 188),

— die operative Morbiditéat wird durch die Erfordernis einer Residualtumorre-
sektion bei 9 bis 17% der Patienten im Stadium CS 1A bzw. bel 13 bis 39%
im Stadium CS|11B erhoht (EBM 11A: 175, EBM 111: 173, 185, 186, 189-191),

— innerhalb der ersten fiinf Nachsorgejahre sind drei CT-Abdomenuntersuchun-
gen mehr als bei primérer Operation erforderlich,

— dieChemotherapieist bei dieser Option mitdrel Zyklen gegentiber zwei Zyklen
PEB bei der Kombination Operation + adjuvante Chemotherapie intensiver,

Nachteil gegentiber RLA ohne CTX (Option 2):
— s besteht prinzipiell ein Risiko der Induktion von Zweitmalignomen durch
Zytostatika (EBM 111: 145-147)

1186: EBM B bezogen auf erwahnte EORTC-Studie in diesem Artikel
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14. Therapie der fortgeschrittenen Stadien

Fir Patienten mit »good prognosi s« nach IGCCCG (81, 82) besteht die Standard-
therapie aus drei Zyklen PEB oder — bel Kontraindikationen gegen Bleomycin —
invier Zyklen PE (EBM IA: 81, 82, EBM IB: 192-194). Die Effektivitat des PEB-
Regimes, appliziert tber 5 Tage mit Etoposid 100 mg/m? und Cisplatin 20 mg/m?
pro Tag (»amerikanisches« Schema), ist gleichwertig zu dem PEB-Schema mit
Applikation von Etoposid 165 mg/m? an 3 Tagen und Cisplatin 50 mg/m? an 2 Ta-
gen (»englisches« Schema) (EBM [B: 194). Allerdings ist die verkirzte Version
mit einer hdheren Langzeittoxizitét (Ototoxizitét, Nausea, Emesis, periphere Neu-
rotoxizitdt, Raynaud-Ph&nomen) belastet, wenn vier Zyklen gegeben werden, so-
dass das Drei-Tages- gegentiber dem FUnf-Tages-Protokoll nur aguitoxisch ist,
wenn drei Zyklen verabreicht werden (EBM 1B: 194, 195). Bei Applikation von
vier Zyklen (»intermediate«- oder »poor-prognosis«-Gruppen, s.u.) sollte das
Originalprotokoll mit funftagiger Therapie weiterhin aleiniger Standard sein. Die
Therapie sollte ohne Dosisreduktion in 22-tagigen Intervallen verabreicht werden;
eine Verzégerung des nachfolgenden Chemotherapiezyklus ist nur bel Fieber mit
Granulozytopenie oder Thrombopenie < 100 000/ul gerechtfertigt. Eine Indikati-
on zur primaren prophylaktischen A pplikation von hamatopoeti schen Wachstums-
faktoren, wiezum Beispiel G-CSF, besteht nicht. Fallsallerdingsinfekti6se Kompli-
kationen unter der Chemotherapie aufgetreten sind, wird fUr die nachfolgenden
Zyklen die prophylaktische Gabe von G-CSF empfohlen (EBM I1A: 196, 197).
Mit der »intermediate prognosis«-Gruppe in der IGCCCG-Klassifikation wurde
eine Gruppe von Patienten definiert, die eine Funf-Jahres-Uberlebensrate von et-
wa 80% erreicht. Fur diese Patienten gibt es kel ne abgeschl ossenen prospektiven
Studien. Die vorliegenden Daten unterstiitzen vier Zyklen PEB als Standardthe-
rapie (EBM 1A: 81, 82, EBM IB: 198). Wegen der insgesamt unguinstigeren Pro-
gnosedieser Patientengruppeim Vergleich zu Patienten mit »good prognosi s« sol |-
te deren Therapie prinzipiell in prospektiven Studien erfolgen (EBM 1V: 199).
Bei Patienten mit »poor prognosis« besteht die Standardtherapie in vier Zyklen
PEB; vier Zyklen PEI* sind gleich wirksam, aber myel otoxischer (EBM |B: 200).
Das progressionsfreie Uberleben nach finf Jahren liegt zwischen 45 und 50% mit
nachgewiesener Verbesserung der Uberlebensraten in den letzten zwei Jahrzehn-
ten (EBM 111: 201). Esist bisher nicht in prospektiven Studien nachgewiesen, dass
eine Hochdosi schemotherapie die Uberlebensrate steigert. Da eine Matched-pair-
Analyse eine bessere Uberlebensrate ergeben hatte (EBM 11B: 202, 203), sollten
diese Patienten in prospektiven Studien behandelt werden, in denen der Wert ei-
ner Hochdosischemotherapie gepriift wird. Patienten, die »poor prognosi s«-Kri-
terien erfullen, missen daher an ein entsprechendes Zentrum tberwiesen werden
(EBM 1V).

Generelle Empfehlungen zu Therapiemodifikationen bei Patienten mit schlech-
tem Allgemeinzustand (Karnofsky < 50%), ausgedehnter Leberinfiltration
(> 50%) und ausgedehnter pulmonaler Infiltration existieren nicht (EBM V).

1I: Ifosfamid
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15. Therapie bei Hirnmetastasen

Etwa 10% aller Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien eines Hoden-
tumors entwickeln eine zerebrale M etastasi erung. Unter prognostischen Aspekten
ist zwischen einer primaren Hirnmetastasierung mit einer langfristigen Uberle-
benswahrscheinlichkeit von etwa 30 bis 40% (kurative Indikation) und einer un-
ter Therapie oder im Rezidiv auftretenden Filialiserung mit einer Finf-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 2 bis 5% zu unterscheiden. Die giinstig-
ste Prognosegruppe bilden Patienten mit unilokuldrem Herd, der im Rahmen der
Primérdiagnostik entdeckt wird (EBM 11A: 84, EBM I11: 83). Der optimale Ein-
satz und die Sequenz der einzelnen Therapiemodalitéten (Chemotherapie, Radio-
therapie, Operation) sind nicht abschlief3end geklart. Das Vorliegen einer Hirnme-
tastasierung stellt keine Kontraindikation gegen die Durchfihrung einer intensi-
vierten Hochdosischemotherapie (mit autologer Stammzell-Transplantation) dar.
Entsprechend einer Analyse der GTCSG konnte durch diese Vorgehenswei se bel
»P0o0r prognosis«-Patienten mit Hirnmetastasierung eine Zwei-Jahres-Uberle-
bensrate von 81% erreicht werden (EBM 111: 204). Mit kurativer Zielsetzung in
der Primértherapiesollten Chemotherapie(vier Zyklen platinhal tige Standardkom-
binationen) und Strahlentherapi e (Bestrahlung des gesamten Hirnes mit 40-50 Gy,
gegebenenfalls mit Aufsattigung der M etastasenregion auf hier resultierende Ge-
samtdosen von 45-50 Gy, appliziert in Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy, 5-mal pro
Woche) vorzugsweise parallel, gegebenenfalls auch sequentiell (Chemotherapie
gefolgt von Radiotherapie) eingesetzt werden (EBM I1A: 63, EBM I11: 83; EBM
11B: 205).

Ob grundsétzlich eine konsolidierende Bestrahl ungsbehandlung des Hirnschadel s
nach chemotherapeutisch erreichter kompletter Remission erforderlichist, ist un-
geklart. Dielndikation zur sekundaren Resektion solitarer posttherapeuti scher Re-
siduen (MRT zwingend zur Abklarung von Mikrometastasen erforderlich) ist nicht
gesichert; sie hangt vom Ausmal? der systemischen Erkrankung ab. Sie sollte nur
in individuellen Féllen (Resektion sonstiger Herde im Korper moglich, teratom-
haltige Priméarhistol ogie, zystische Veranderung desHirntumorsin der Bildgebung
und operationstechnisch giinstige Lokalisation) erfolgen.

16. Therapiesteuerung

Zunéchst werden obligat zwel Zyklen der Chemotherapie gegeben; danach erfolgt
die Reevaluation mit bildgebenden Verfahren und Bestimmung der Tumormarker.
Bel Markerabfall und stabiler oder regredienter Tumormanifestation wird die Che-
motherapie komplettiert (drel bzw. vier Zyklen je nach Ausgangsstadium) (EBM
I1A: 81, 82, 206, 207). Bei Markerabfall, aber wachsenden Metastasen erfolgt el -
ne Resektion nach Abschluss der Induktionstherapie, sofern keine Notfallsituati-
on aufgrund des lokalen Tumorwachstums besteht (EBM 1V). Nur bei dokumen-
tiertem Markeranstieg nach 2 Zyklen Chemotherapieist ein frihzeitiger Wechsel
der Therapieindiziert (am ehesten friihzeitige Hochdosi stherapie; Wechsel auf an-
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dere, konventionell dosierte Therapieregime nicht effektiv) (EBM [1B: 203, 208).
Bei Patienten mit Markerplateau auf niedrigem Niveau nach Abschluss der Che-
motherapie wird zunéchst zugewartet, ob eine vollstandige Normalisierung ein-
tritt. Eine Salvagechemotherapieist nur bel eindeutigem Markerprogressindiziert
(EBM 111: 209).

17. Residualtumorresektion

Beim Seminom werden Residuen unabhangig von der Grole nicht reseziert, son-
dern zun&chst bildgebend und mit Tumormarkerbestimmungen kontrolliert (EBM
[11: 210-216). Eine aktuelle retrospektive Analyse zum diagnostischen Wert der
PET wies eine hohe Zuverlassigkeit bei der Bestimmung der Vitalitét von Resttu-
moren nach Chemotherapie beim reinen Seminom nach. Falsch positive Befunde
seien nicht zu erwarten, falsch negative Befunde traten bei Residuen >3 cm nicht
auf (EBM 111: 217). Bei Progression wird eine Salvagechemotherapie durchge-
fuhrt, gegebenenfalls unter Einschluss von Resektion und Radiotherapie (EBM
[11: 218, EBM 1V: 219, 220). Nach primérer Radiotherapie sollte jedoch chemo-
therapiert werden aufgrund zu erwartender erhohter operativer Morbiditéat.

Beim Nichtseminom und kompletter Remission nach Chemotherapie ist eine se-
kunddre RLA nicht indiziert (EBM 11B: 221, 222, EBM I|11: 223-225, EBM |V
184), wohingegen bel residuellem Befund und Markernormalisierung der Restbe-
fund reseziert wird (EBM 11A: 226, 227, EBM 11B: 228, 229, EBM I11: 230-233,
EBM IV: 184). Weil gegenwartig kein bildgebendes Diagnostikverfahren oder Pro-
gnosemodell eine histologische Differenzierung des Residualtumors vorhersagen
kann, ist eine Residualtumorresektion obligat (EBM 11B: 221, 222, 234, EBM I 11:
223, 235-237). Das operative Vorgehen hierbei ist beschrieben (226, 229).
Aufgrund diskordanter histologischer Befunde retroperitonealer und supradia-
phragmaler Residuen (35 bis 50%) und nicht ausreichender prognostischer Mo-
delle zur Vorhersage der Dignitét der supradiaphragmalen Residuen (89% richtig
positiv bel Nachweis von Nekrose im Retroperitoneum) kann bel supra- und in-
fradiaphragmal en zunéchst auf eine Resektion der supradiaphragmalen verzichtet
werden (EBM [1B: 222, 234, 238, 239, EBM 111: 184, 231, 235). Eine Resektion
retroperitoneal er Residuen sollte daher der Entfernung supradiaphragmaler Reste
unter Beriicksichtigung der Dominanz der Tumorresiduen vorangehen (EBM |1B:
234, EBM I11: 235). Die Indikation zur Resektion hamatogener Residualtumoren
aulferhalb der Lunge sollteindividuell, gegebenenfalls nach Biopsie, gestellt wer-
den (EBM I11: 235, 240, 241).

18. Konsolidierende Chemotherapie nach Resektion von vitalem
Resttumor

Nach Resektion von Nekrosen oder reifem Teratom ist keine weitere Therapie er-
forderlich. Bei Nachweis vitalen Karzinoms im Resektat ist die Erfordernis einer
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nachfolgenden (weiteren) Chemotherapie (z.B. zwei Zyklen konventionell dosier-
te cisplatinhaltige Chemotherapie (cave: kumulative Dosis von Bleomycin)) un-
klar. Eine aktuelle retrospektive Analyse ergab keine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens nach Applikation einer konventionell dosierten cisplatinhaltigen Che-
motherapie, sodass individuell aternativ auch eine abwartende Haltung gerecht-
fertigt scheint (EBM I11: 242). Prognostisch guinstig und bei der Therapieentschei -
dung zu beriicksichtigen sind komplette Resektion, »good prognosis« nach
|GCCCG-Klassifikation und ein Anteil von < 10% vitaler Tumorzellen im Resek-
tat. DiePrognoseverschl echtert sich deutlich, wenn nach einer Second- oder Third-
line-Chemotherapie vitales Karzinom im Resektat nachgewiesen wird. Hier gibt
es keinen Beleg dafUr, dass eine postoperative Chemotherapie die Prognose ver-
bessert (EBM 1V: 231, 236).

19. Systemische Salvagetherapie

Seminom

Patienten, die nach alleiniger Radiatio ein Rezidiv erleiden, haben in der Mehr-
zahl eine guinstige Prognose mit Hellungsraten > 90% und sollten eine cisplatin-
hal tige Chemotherapi eanal og den Therapi estrategien bei Seminomen fortgeschrit-
tener Stadien erhalten (siehe Abschnitt 14; EBM 11A: 133).

Patienten mit Rezidiv nach Chemotherapie kdnnen mit einer cisplatinhaltigen Sal-
vagetherapie zu etwa 50% in eine erneute langfristige Remission gebracht wer-
den (EBM IIB: 243). Fir die Salvagebehandlung dieser Patienten bestehen fol-
gende Optionen: vier Zyklen PEI/VIPbzw. Vel?l P. Ob eine cisplatinhaltige Kom-
binati onstherapieausrei cht oder einefriihzeitige Therapieintensivierung mit Hoch-
dosischemotherapie erforderlichist, kann derzeit nicht beurteilt werden (EBM 1 V:
244). Ausdiesem Grundeist die Behandlung dieser Patienten an Zentren undinner-
halb von Studien dringend erforderlich.

Nichtseminom

Patienten, die nach alleiniger Operation ein Rezidiv erleiden, haben in der Mehr-
zahl eine glinstige Prognose mit Hellungsraten > 90% und sollten eine cisplatin-
haltige Chemotherapie analog den Therapiestrategien bel Nichtseminomen fort-
geschrittener Stadien erhalten (siehe Abschnitt 14).

Bei Patienten mit Rezidiv nach Chemotherapie besteht die Standardtherapie fir
die Salvagebehandlung in der Gabevon vier Zyklen PEI/VIPbzw.Ve IP. Eine kon-
ventionell dosierte Salvagetherapie erzielt, je nach Vorliegen von Risikofaktoren,
langanhaltende Remissionen bel 15 bis 40% der Patienten (EBM 11B: 121, 245).
Eine Salvagetherapie mit Vell P ist wahrscheinlich anderen konventionell dosier-
ten cisplatinhaltigen Therapi ekombinationennicht Giberlegen (EBM 11B: 244, 245).
Der Einsatz von konventionell dosi erten Therapi ekombinationen mit mehr alsdrei
Substanzen scheint die Toxizitét zu erhdhen, ohne jedoch die Ergebnisse zu ver-
bessern (EBM [1B: 244, 246).

V: VP16=Etoposid (Vepesid), 2 Vel: Vinblastin (Velbe)
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Abhangig von Prognosefaktoren sind die Behandlungsergebnisseim Rezidiv/Pro-
gress nach cisplatinhaltiger Therapie insgesamt ungunstig (EBM 11B: 120, 121).
Phase-11-Studien deuten auf eine Verbesserung der Uberlebensrate um 10% hin
bei friher Intensivierung der Salvagebehandlung mit Hochdosischemotherapie
(EBM 111: 247). Daher sollten alle diese Patienten fir laufende Studienprotokol-
le evaluiert und an Zentren Uberwiesen werden (EBM 1V: 244).

20. Operative Rezidiv-/Salvagetherapie

Residualtumoren nach Salvagechemotherapie sollten bel Markernormalisierung
oder Bestatigung eines Markerplateaus nach vier bis sechs Wochen reseziert wer-
den. Bei Markeranstieg und fehlenden weiteren chemotherapeutischen Optionen
ist bei kompl etter Resektabilitét der Tumormanifestation eine Resektion anzustre-
ben (in ca. 25% langerfristiges Uberleben belegt) (EBM 111 121, 150, 229, 231,
237, 239, 248-256).

21. Organisatorisches zur Durchfiihrung der Lymphadenektomie
und Chemotherapie

Die Therapiemalnahmen sollten grundsétzlich nur von Arzten durchgefiihrt wer-
den, die mit diesen Verfahren sowie mit der Erkennung und der Behandlung mog-
licher Komplikationen ausreichende Erfahrungen haben, da sich ansonsten die
Prognose dieser Patienten signifikant verschlechtert (EBM 111: 257-259). Insbe-
sondere bei Patienten mit Hodentumoren in fortgeschrittenen Stadien oder mit aus
anderen Grinden schwieriger Konstellation sollte eine Kontaktaufnahme mit in
der Behandlung von Hodentumoren ausgewiesenen Zentren erfolgen (Adressen
Uber Internet: http://www.hodenkrebs.de oder http://www.hodenkrebs.com).

22. Evaluation des Therapieergebnisses

Die Evaluation sollte individuell abhangig von Stadium und Therapie erfolgen.
Ein CT des Abdomens einschliefdlich kranialer Beckenabschnitte bisin Hohe der
Aufzweigung der Iliakalgefal3e ist bel primarer Chemotherapie ab Stadium [1A
notwendig, ein CT des Thorax lediglich bel supradiaphragmalem Befall (EBM
[1B: 58, 59, 260) (Tabellel11). Die Tumormarker missen unter Beriicksichtigung
der Halbwertzeiten (AFP 5-7 Tage, B-HCG 24-36 Stunden, LDH 24 Stunden)
nach Orchiektomie kontrolliert werden, wenn sie primér erhéht waren.

Vor jeder weiteren Therapie und nach Abschluss der Gesamttherapieist eine Mar-
kerkontrolleerforderlich. Ebenso mussvor jedem Chemotherapiezykluseine Kon-
trolle der Marker erfolgen.
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Bei einem Markerplateau sollten zunéchst eine engmaschige Kontrolle mittels
Markerbestimmung und bildgebender Diagnostik und erst bel erneutem Marker-
anstieg eine Salvagetherapie durchgefiihrt werden.

Tabellelll. Einsatz der Computertomographie zur Evaluation des Therapieergebnisses beim
Seminom und beim Nichtseminom nach Stadium und Behandlungsmodalitét(en).

Seminom Stadium | Stadien I1A/B Stadien [1C/1H1

Therapiemodalitét(en) Radiatio adj. CTX Radiatio CTX CTX +/- OP

Diagnostik

CT Abdomen/Becken - - + + +

CT Thorax - - - - bei supradia-
phragmalem Befund

Nichtseminom Stadium | Stadien I1A/B Stadien 11 C/111

Therapiemodalitét(en) RLA adi. CTX RLA CTX +/-OP CTX +/- OP

Diagnostik

CT Abdomen/Becken - - - + +

CT Thorax - - - - bei supradia-
phragmalem Befund

Bei Feststellung von Tumorprogressionen/Rezidiven sollten Fehleranalysen bis-
heriger Diagnostik- und Therapiemal3nahmen vorgenommen werden (EBM Il1:
257-259).

23. Nachsorge

Analysiert mandieLiteratur (Uberwiegend EBM l11, s. Literaturangaben) hinsicht-
lich der Rezidivhaufigkeiten von Seminomen und Nichtseminomen unter Bertick-
sichtigung von Stadium und Therapie, werden auch andere Nachsorgeintervalle
und Haufigkeiten fir den Einsatz der unterschiedlichen bildgebenden Diagnostik-
verfahren als nachfolgend aufgefiihrt (Tabellen 1 Va—c) angegeben. Diese resultie-
ren vielmehr aus durchgefiihrten Therapieverfahren mit jeweils definierten Nach-
sorgekonzepten und deren Ergebnissen. Inwieweit hierbei Unterschiedein den Er-
gebnissen erkennbar waren, wenn man die Nachsorge verandert, ist bisher nicht
untersucht worden. In den aufgefthrten Empfehlungen wurde jedoch zusétzlich
auf die Praktikabilitdt Wert gelegt. Individuelle Faktoren kbnnen ein von den vor-
liegenden Empfehlungen abwei chendes Vorgehen notwendig machen, da nur der
mindesterforderliche Rahmen dargestellt werden kann.

Die Nachsorge besteht aus klinischer Untersuchung, Tumormarkerbestimmungen
und bildgebender Diagnostik. Fakultativ kbénnen Testosteron und FSH bestimmt
werden. Sonographische Kontrollen des kontralateralen Hodens sind notwendig,
sofern nicht primér durch eine PE eine TIN ausgeschlossen oder eine nachgewie-
sene TIN bestrahlt wurden. Bel lediglich einer Angabe in der Literatur zur Fre-
guenz sonographischer Hodenuntersuchungen (EBM I11: 261) ist eine jahrliche
Kontrolle vermutlich sinnvoll.
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Die Nachsorgeuntersuchungen sind — mit Ausnahme der fortgeschrittenen Stadi-
en mit »intermediate oder poor prognosis«-Kriterien nach IGCCCG (81, 82) —
weitgehend einheitlich fir alle Stadien, Histologien und Therapiemodalitéten im
ersten und zweiten Jahr alle drei Monate durchzufihren, nachfolgend in Abhan-
gigkeit von der Tumorart und den erfolgten Therapiemodalitéten (Tabellen 1 Va—c).
Zur Beurtellung des Retroperitoneal raumesist eine Computertomographie, durch-
gefiihrt nach den Richtlinien der Bundesérztekammer zum Geréte- und Untersu-
chungsstandard (60—61), einer Sonographie tberlegen (EBM I11: 55, 62, 68). Die
CT-Untersuchung muss die kranialen Beckenabschnitte einschliefdlich der Auf-
zweigung der |liakal gefalie umfassen.

Bei der Dauer der Nachsorge tber das fiinfte Jahr hinausist neben dem Risiko von
Spétrezidiven auch zu beachten, dass nach Chemo- und/oder Radiotherapie ein
geringes Risiko (ca. zwei- bis dreifach) fur therapieinduzierte Zweitmalignome
besteht (EBM I11: 145-147). Ebenso ist bei 5% der Patienten, bei denen eine kon-
tralaterale Hodenbiopsie nicht erfolgte, die Entwicklung einestestikuldaren Zweit-
tumors zu erwarten (EBM 11B: 122).

Ineinigen Stadien wird auf Empfehlungen zu radi ol ogi schen Untersuchungen tiber
das 5. Nachsorgejahr hinaus oder beim Nichtseminom im Stadium CSI1A/B nach
RLA und Chemotherapie verzichtet, weil keine Rezidive berichtet wurden und
weil Zweittumoren durch Bildgebungsdiagnostik nicht friihzeitig, sondern zumei st
aufgrund klinischer Symptomatik erkannt werden. Bel diesen Patienten sollte in-
dividuell Gber die Relevanz und Frequenz der apparativen Nachsorge entschieden
werden.

Tabelle IVa. Nachsorgeintervall und einzusetzende Untersuchungsverfahren bel Patienten mit
Seminom in Frihstadien ohne Resttumor nach Abschluss der Therapie differenziert nach
priméarem Tumorstadium und Therapiemodalitét.

Seminom — Stadien | und |1

Stadium Erfolgte Klin. Untersuchung Frequenz der jahrlichen

Therapie und Prozedur Nachsorgeuntersuchungen
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr 4. Jahr 5. Jahr 5.-10. Jahr
Csl Adjuv. LDH, AFP, B-HCG 4 4 4 2 2 1
Radiotherapie Rontgen-Thorax in2E 2 2 1 1 1 1
CT Abdomen/Becken 2 2 2 1 1 -
Csl Surveillance LDH, AFP, B-HCG 4 4 4 4 4 2
Rontgen-Thorax in2E 2 2 2 2 2 1
CT Abdomen/Becken 4 4 4 2 2 1

CSI1A/B Radiotherapie LDH, AFP, B-HCG 4 4 2 2
Rontgen-Thorax in2E 2 2 2 2 2 1
CT Abdomen/Becken 2 2 1 1 -
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Tabelle I Vb. Nachsorgeintervall und einzusetzende Untersuchungsverfahren bel Patienten mit
Nichtseminom in Frilhstadien ohne Resttumor nach Abschluss der Therapie differenziert nach
priméarem Tumorstadium und Therapiemodalitét(en).

Nichtseminom — Stadien | und |1

Stadium Erfolgte Klin. Untersuchung Frequenz der jahrlichen
Therapie und Prozedur Nachsorgeuntersuchungen
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr 4. Jahr 5. Jahr 5.-10. Jahr

CSl Diagnost. LDH, AFPR, B-HCG 4 4 4 2 2 1

RLA Rontgen-Thorax in2E 2 2 2 1 1 -

CT Abdomen/Becken 2 2 - - - -

CSl Surveillance LDH, AFP, B-HCG 4 4 4 4 4 1
Rontgen-Thorax in2 E 2 2 2 2 2 1

CT Abdomen/Becken 4 4 4 2 2 1

CSl Adjuvante  LDH, AFP, B-HCG 28 28 2 2 2 1
Chemo- Rontgen-Thorax in2E 1 1 1 1 1 -

therapie CT Abdomen/Becken 2 2 1 1 1 -

CSIIA/B RLA LDH, AFR, B-HCG 4 4 4 2 2 1
Rontgen-Thorax in2E 2 2 2 2 2 -

CT Abdomen/Becken 2 2 1 1 1 -

CSIIA/B RLA + LDH, AFR, B-HCG 22 22 2 2 2 1
Chemo- Rontgen-Thorax in 2E - - - - - -

therapie CT Abdomen/Becken - - - - - -

CSIIA/B Primére LDH, AFR, B-HCG 28 28 2 2 2 1
Chemo- Rontgen-Thorax in2E 1 1 - - - -
therapie mit/ CT Abdomen/Becken 2 2 1 1 1 -
ohne Residual-

tumorresektion

a Klinische Untersuchungen sollten in den ersten beiden Jahren viermal durchgefuhrt werden.
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Tabelle IVc. Nachsorgeintervall und einzusetzende Untersuchungsverfahren bei Patienten mit
Seminom oder Nichtseminomim fortgeschrittenen Stadium ohne Tumoraktivitét nach Abschluss der
Therapie differenziert nach Prognosegruppe entsprechend Klassifikation der IGCCCG (81, 82).

Seminom und Nichtseminom — fortgeschrittene Stadien

Prognosegruppe Klin. Untersuchung Freguenz der jahrlichen
und Prozedur Nachsorgeuntersuchungen
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr 4. Jahr 5. Jahr 5.-10. Jahr

»G0o0d prognosi s« LDH, AFR, B-HCG 4 4 4 4 4 2
Rontgen-Thorax in 2 E,

CT Thorax bei

Mediastinalbefall! 2 2 2 1 1 1

CT Abdomen/Becken 2 2 2 1 1 1
»|ntermediate/poor LDH, AFR, B-HCG 4 4 4 4 4 2
prognosi s Rontgen-Thorax in 2E,

CT Thorax bei

Mediastinalbefal! 24 24 24 2 2 1

CT Abdomen/Becken 4 4 4 2 2 1

@ |nsbesondere bei Patienten mit »intermediate oder poor prognosis«-Kriterien sind die Nachsor-
ge-Intervalle gegebenenfalls zu verkirzen. Die Nachsorge von Patienten mit »good prognosi s«-
Kriterien sollte langer als 10 Jahre, von denen mit »intermediate oder poor prognosi s«-Kriteri-
en lebendang erfolgen.

Anmerkung: Nachsorgeempfehlungen, die auf prospektiven randomisierten Stu-
dien basieren, liegen nur in sehr begrenztem Umfang vor. Folgende unterschied-
liche Situationen wurden bewertet: Sudien, die sich ausschliefdlich mit Nachsor-
geempfehlungen befassen (EBM 111: 262, EBM 111/1V: 167, 263, 264), Seminom
CS1 (EBM IA: 148, EBM IlI: 129, 135, 265, 266), Seminome CS IIA/l1IB nach
Radiotherapie (EBM I11: 153, 160, 267), Seminom CS 1I1B nach Chemotherapie
(3 Zyklen Sandardtherapie) (EBM I11: 150, 262), Nichtseminom PS| nach RLA
(EBM 111: 262, 268, 269, 270), Nichtseminom CS| unter Surveillance (EBM IIA:
111, EBM 1IB: 171, EBM I11: 268, 269), Nichtseminome PS11A/B nach RLA und
adjuvanter Chemotherapie (EBM 1A: 272, 273, EBM I11: 252, 271), Nichtsemi-
nom PS I1A nach RLA ohne adjuvante Chemotherapie (EBM 111 176), Nichtse-
minome CS IIA/B nach primérer Chemotherapie +/- Residualtumorresektion
(EBM I11: 274-276), Seminome/Nichtseminome CSI1IC/I1I (EBM I11: 121, 252,
277, 278), Spatrezidive (EBM 11B: 279, EBM I11: 252, 280, EBM IV: 150), mdg-
liche Ther apiespétfol gen/I nduktion von Sekundéarneoplasien (EBM 111: 145-147)
und Einsatz der Computertomographie in der Nachsorge (EBM I11: 59, EBM | V:
260).



24. Rehabilitation 25

24. Rehabilitation

In den meisten Fallen sind Patienten mit Frihstadien zwei bis drei Monate nach
Abschluss der Therapie wieder uneingeschrankt arbeitsfahig. Patienten mit fort-
geschrittenen Stadien sollten insbesondere nach Chemotherapie starken korperli-
chen Stress, wie z.B. Schichtarbeit, in den ersten zwei Jahren vermeiden. Eine Be-
rufsunfahigkeit, die zu einer Umschulung Anlass geben konnte, liegt nur in Aus-
nahmefallen vor. Von einer Rente auf Zeit ist abzuraten, da die jungen Patienten
danach haufig nicht mehr den Anschluss im Berufsleben finden.

Die Wahrnehmung der im Schwerbehindertengesetz festgel egten Verglnstigun-
gen kann grol3e Nachteile haben. Gerade bel jungen Erwachsenen kénnen diese
»Verginstigungen« infolge des Schwerbehindertenstatus zu Schwierigkeiten bel
der Berufswahl, einem Berufswechsel oder dem beruflichen Fortkommen fihren
und eine mogliche »Flucht in die Krankheit« fordern.

Die Durchfihrung einer stationaren Anschlussheilbehandlung in einer onkologi-
schen Rehabilitationsklinik ist von der individuellen Rehabilitationsbedirftigkeit
abhangig zu machen und sollte nicht routinemé&ldig erfolgen. Eine Rehabilitations-
bedurftigkeit besteht nicht nur bei korperlicher Schwéche, sondern auch bei psy-
chischen, sozialen und beruflichen Handicaps. Fur die Durchfihrung stationérer
Rehabilitationsmal3nahmen sollten nicht Kurkliniken und Sanatorien, sondern aus-
schlief3dlich Rehabilitationskliniken gewahlt werden, die den Qualitatsanspriichen
der Arbeitsgemeinschaft fur Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin der
Deutschen Krebsgesellschaft (ARNS) entsprechen (EBM V: 281).

Eine ambulante Rehabilitationist, falls tiberhaupt, zu erwégen und gegebenenfalls
dann auch in Form einer »erweiterten ambulanten Physiotherapie« (E.A.P.) vor-
zunehmen, wenn ausschliefdlich korperlich roborierende Mal3nahmen notwendig
sind. Allerdings befinden sich ambul ante onkol ogi sche Rehabilitationszentren, die
den ganzheitlich ausgerichteten Rehabilitationsbedtirf nissen von Tumorpatienten
gerecht werden sollen, derzeit noch im Aufbau (282).
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Verfahren der Erstellung und Konsensusbildung

18.03.1999 beschloss die German Testicular Cancer Study Group eine Uberarbei-
tung des »Interdisziplindren Konsensus zur Diagnostik und Therapie von Hoden-
tumoren« von 1996 auf Grundlage von EBM. Dazu wurden von der Leitgruppe
der GTCSG Themenkomplexe definiert und die Methodik fir das Vorgehen nach
EBM-KTriterien festgelegt. Fur die Bearbeitung der Themenkomplexe wurden 21
interdisziplinér besetzte Arbeitsgruppen eingerichtet, deren Mitglieder durch ihre
wissenschaftlichen Arbeiten auf diesem Gebiet ausgewiesen waren. Die Bearbei -
tungsfortschritte wurden auf den Sitzungen der GTCSG (28.05., 22.09.,
10./11.12.1999, 04.02.2000) analysiert und Uberprift. Das Ergebnis wurde am
21.03.2000 als »Interdisziplinarer Konsensus zur Diagnostik und Therapie von
Hodentumoren: Ergebnisse einer Update-Konferenz auf Grundlage evidenzba-
sierter Medizin (EBM)« auf dem 24. Deutschen Krebskongress vorgestellt und
offentlich diskutiert. Unter Beriicksichtigung von Hinwel sen und Anregungen aus
dieser Diskussion wurde der Update-K onsensus schriftlich zusammengefasst und
den unmittelbar dabel beteiligten wissenschaftlichen Fachgesellschaften zur Prii-
fung vorgelegt. Nach deren Billigung erfolgte die Publikation in den Zeitschrif-
ten der beteiligten Fachgesell schaften (8-10).

Im Anschluss an den 24. Deutschen Krebskongress wurde in Abstimmung mit der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) festgelegt, den »Update-Konsensus« der
GTCSG zur interdisziplindren EBM-basierten L eitlinie des | nformationszentrums
fur Standards in der Onkologie (ISTO) der DKG umzuarbeiten. Hierzu wurden
die Uberarbeitungshinweise des internationalen Review-Kommittees der Zeit-
schrift »European Urology« fur die englische Version (11) vom April 2001 und
die Stellungnahmen der vom ISTO zusétzlich einbezogenen unten angegebenen
Institutionen vom 14.08.2001 beriicksichtigt. Die Leitlinie wurde am 19.09.2001
in der vorliegenden Fassung von der GTCSG gebilligt und von der Kommmissi-
on Qualitétssicherung der Deutschen Krebsgesellschaft/I STO akzeptiert.
Sitzungen der GTCSG zur Vorbereitung der Konsensus-K onferenz und zur Uber-
arbeitung als Leitlinie wurden finanziell untersttitzt von Pharma-Firmen, deren
Produkte bei der Behandlung von Hodentumor-Patienten eingesetzt werden.
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Mitglieder und Beteiligte!, die die »Update-K onsensus-K onferenz zur Dia-
gnostik und Therapie von Hodentumoren« der German Testicular Cancer
Study Group (GTCSG) vom 21.03.2000 er ar beiteten:

Leitung der »Update-K onsensus-K onferenz«:

Prof. Dr. med. H.-J. Schmoll (Halle)

Dr. med. S. Krege (Essen)

Dr. med. R. Souchon (Hagen)

AlO: PD Dr. med. J. Beyer (Marburg), Prof. Dr. med. C. Bokemeyer (TUbingen),
Prof. Dr. med. C. Clemm! (Bad Trissl), PD Dr. med. H.-G. Derigst (Mainz),
PD Dr. med. A. Gerl (Minchen), PD Dr. med. A. Harstrick (Darmstadt), Prof. Dr.
med. H.-J. Schmoll (Halle), Prof. Dr. med. W. Segert (Berlin), Frau Dr. med. M.
de Wit (Hamburg)

AUOQ: PD Dr. med. P. Albers (Bonn), Prof. Dr. med. K.-P. Dieckmann (Hamburg),
Dr. med. M. Hartmann (Hamburg), PD Dr. med. A. Heidenreich (Marburg), Frau
PD Dr. med. S Kliesch (Munster), PD Dr. med. K. U. Kéhrmann (Mannheim),
Frau Dr. med. S Krege (Essen), PD Dr. med. M. Kuczyk (Hannover), Prof. Dr.
med. P. Walz (L udenscheid), Dr. med. S Weinknecht (Berlin), Prof. Dr. med. L.
WeiRbach (Berlin), Frau Dr. med. E. Winter (Schwerin), Prof. Dr. med. W. HAltl
(Wien)

ARO: Prof. Dr. med. M. Bamberg (Tubingen), Dr. med. J. ClaRen! (Tlbingen),
Prof. Dr. med. R. P. Miller! (K6ln), PD Dr. med. H. Schmidberger (Géttingen),
Dr. med. R. Souchon (Hagen)

Weitere Mitglieder: Prof. Dr. med. V. Loy! (Berlin), Prof. Dr. med. C. Wittekind?!

(Leipzig)

kooperierende Mitglieder
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Bel der Erstellung der Leitlinie haben zusatzlich beratend mitgewirkt:
Prof. Dr. med. H. Delbriick, Wuppertal (ARNS)

Dr. med. J. T. Hartmann, Ttbingen (AlO)

Dr. med. C. Kollmannsberger, Tubingen (Al1O)

Die Leitlinie wurde zusétzlich folgenden Institutionen vorgelegt, deren Ande-
rungshinwel se und Erganzungswinsche in Absprache mit den Verfassern bertick-
sichtigt wurden:

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorgeund Sozialmedizin (ARNS), Chir-
urgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO), Arbeitsgemeinschaft Internisti-
scheOnkologie (Al0O), Arbeitsgemel nschaft Radiol ogische Onkologie (ARO), Ar-
beitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO), Arbeitsgemeinschaft Experi-
mentelle Krebsforschung (AEK), AK Supportivmal3nahmen in der Onkologie,
Deutsche Gesellschaft fir Hamatol ogie und Onkol ogie, Deutsche Gesellschaft fur
InnereMedizin, Deutsche Gesell schaft fiir Radi oonkol ogie, Deutsche Gesel | schaft
fur Allgemeinmedizin, Deutsche Gesellschaft fr klinische Pharmakol ogie, Deut-
sche Gesellschaft fur Palliativmedizin, Deutsche Rontgengesellschaft, Deutsche
Gesellschaft fur Pathol ogie, Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT),
Arztliche Zentralstelle fiir Qualitétssicherung (AZQ)

K oordination

Dr. med. R. Souchon

Prof. Dr. med. H.-J. Schmoll

Dr. med. S Krege

PD Dr. med. A. Heidenreich fur die GTCSG
Informationszentrum fir Standards in der Onkologie (ISTO)
der Deutschen Krebsgesellschaft, Frankfurt (Main)

Korrespondenzadresse

Dr. med. Rainer Souchon
Strahlenklinik AKH Hagen
Grinstral3e 35

D-58095 Hagen

Telefon (+49/2331) 201-2621,
Fax -2637

E-mail: souchon@akh-hagen.de
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